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1. INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), en sus dos manifestaciones clinicas, trombosis venosa
profunda (TVP) y embolismo pulmonar (EP), es una causa mayor de morbilidad y mortalidad, y por tanto,
un problema de salud publica.

A pesar de los avances en la prevencion y tratamiento de la ETV, el EP se presenta como la principal
causa de muerte prevenible en los hospitales. Es por esto, que la prevencién de la ETV se considera una de
las estrategias de mejora de la seguridad de los pacientes hospitalizados y al alta hospitalaria.

Ciertos procedimientos quirdrgicos pueden desencadenar por si mismos un aumento del riesgo
trombético, como es el caso de la cirugia ortopédica mayor (COM): cirugia de artroplastia de cadera
(ATC), artroplastia de rodilla (ATR) y fractura de cadera.

La fractura de cadera en el anciano constituye un problema sanitario de primera magnitud, con una
incidencia en crecimiento exponencial. La cirugia de estas fracturas, a pesar de los avances de los ultimos
afios en cuanto a las técnicas quirudrgicas y anestésicas, a la generalizacidn de la profilaxis tromboembdlica y
a unos mejores cuidados médicos, continda siendo un procedimiento de alto riesgo en cuanto a morbilidad
y mortalidad debido a ETV.

Desde el momento en que se produce la fractura, se activa el sistema de la coagulacion. Ademas, la
inmovilizacién que determina la fractura favorece la estasis venosa. A las 48 horas del ingreso hospitalario y
antes de la intervencidn quirdrgica, la incidencia de TVP diagnosticada por flebografia es del 62%. En
consecuencia, existe un amplio consenso en recomendar el inicio de la profilaxis tromboembdlica lo mas
pronto posible tras el ingreso hospitalario en aquellos pacientes que no vayan a ser intervenidos de
inmediato.

En los pacientes sometidos a una ATC se da la concurrencia de varios factores procoagulantes que los
posicionan en una situacion de alto riesgo para el desarrollo de una complicacidon tromboembdlica, siendo
responsable, de manera directa, del 25% de las muertes que se producen tras esta cirugia. Sin profilaxis la
incidencia de EP mortal supone uno de cada 300 ATC realizadas. Con el uso rutinario de tromboprofilaxis,
los EP mortales son poco comunes aunque las TVP sintomaticas se manifiestan entre el 1,3% y el 10% de
estos pacientes durante los tres primeros meses tras la realizacion de la ATC. Estos episodios sintomaticos
suelen ocurrir tras el alta hospitalaria, siendo la causa mas comun de reingreso hospitalario tras estas
cirugias.

La ATR es una de las técnicas mas utilizadas actualmente en cirugia ortopédica, con un aumento
estimado de la demanda durante los préximos 25 afios de un 500% en todo el mundo. La prevencion de las
complicaciones tromboembdlicas es de especial importancia en este tipo de cirugias, especialmente el
riesgo de sangrado, ya que las protesis de rodilla son mas trombogénicas que las de cadera, aunque menos
emboligenas. La cirugia de rodilla es mas resistente a la tromboprofilaxis, aunque parece ser mas receptiva
que la de cadera a los métodos fisicos de profilaxis, tanto por su situacién anatémica como por la
posibilidad de actuar externamente sobre la venas de la pantorrilla, lo que facilitard una combinacién de
ambos métodos.
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El riesgo trombético en COM es elevado, con una prevalencia de ETV sin profilaxis en torno al 50-60%,
con un 25% de TVP proximales y un 7-11% de tromboembolismo pulmonar asintomatico (la mayoria de
estos trombos son distales, afectando a venas de la pantorrilla y resolviéndose de forma espontanea).

La incidencia de tromboembolismo sintomatico es del orden de 1,3-3% en los tres primeros meses del
postoperatorio. Otros estudios indican una incidencia de TVP sintomatica tras ATC del 1,9% y de EP del
1,6% (mortal en un 0,3%), y del 1,5% de EP sintomatico (mortal en un 0,2%) tras cirugia de ATR.

El 50% de las TVP distales se resuelven espontaneamente en 72 horas por disolucién fibrinolitica, y un
20% progresan hacia proximal. Al parecer, el riesgo tromboembdlico es maximo entre el 42 y 52 dia del
postoperatorio, aunque hasta el 70% de los casos de TVP tras ATC se producen después del 72 dia
postoperatorio. Hay un segundo pico de incidencia aproximadamente a las tres semanas (quizas porque la
introduccion de la profilaxis farmacolégica efectiva ha provocado un descenso de la prevalencia de la TVP
precoz), lo que justificaria la prolongacion de la profilaxis al alta hospitalaria.

El riesgo mas alto para EP fatal esta entre el 32 y 72 dia del postoperatorio.
Todos los pacientes sometidos a una COM se consideran pacientes de alto riesgo de sufrir ETV.

2. FACTORES DE RIESGO

En un paciente quirdrgico, el riesgo de ETV tras la intervencién depende de factores relacionados con
el procedimiento y de factores del propio paciente, primarios o congénitos, y secundarios o adquiridos. Los
factores de riesgo tienen interés para reconocer aquellos enfermos mds susceptibles y adecuar su profilaxis
y seguimiento.

3. ETIOPATOGENIA

La patogénesis de la ETV es multifactorial. En 1856, Rudolph Virchow establecio la triada patogénica
clasica de hipercoagulabilidad, estasis venosa y lesion endotelial. Clinica y experimentalmente se ha visto
gue se necesitan dos de los tres factores de la triada para que se desarrolle una TVP, siendo quizds el mds
importante el enlentecimiento del flujo sanguineo que, por diversos motivos, es tan frecuente en COM.
Tras una ATR el flujo sanguineo se reduce temporalmente durante unos 6 dias, mientras que tras una ATC
la reduccién del flujo puede prolongarse durante 6 semanas.

4. JUSTIFICACION. OBJETIVO

Numerosos farmacos estan disponibles actualmente para la profilaxis de ETV en pacientes con COM.
Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son los farmacos que hasta la actualidad han demostrado ser
mas eficaces y seguros, por lo que se consideran el tratamiento de eleccion.

En el afo 2017, a un 3% de pacientes se prescribié una HBPM en Castilla y Ledn, con un importe
medio por paciente de 227,08 € y un importe total de 16.264.073 €.

En el Area de Salud Valladolid Este, a un 2,54% de pacientes se prescribié una HBPM, con un importe
medio por paciente de 254,77 € (superior al coste medio por paciente de la Gerencia Regional de Salud) y
un importe total de 1.698.829 €.
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Grafico 1. Porcentaje de pacientes con prescripcidon con receta de HBPM. Enero-Diciembre 2017
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Gréfico 2. Importe/paciente en tratamiento con HBPM (prescripcidn con receta). Enero-Diciembre 2017
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Si se compara la prescripcién con receta en 2017 de las dos HBPM mads prescritas en nuestro area,
enoxaparina vs. bemiparina, se observa que el porcentaje de Dosis Diaria Definida (DDD)* prescrito de
enoxaparina es superior a bemiparina, un 50% vs 43,18%, sin embargo, el importe total de enoxaparina es
inferior a bemiparina, un 37,45% vs 56,13% del total del importe en HBPM.
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Grafico 3. Comparacidon Enoxaparina vs Bemiparina. Enero-Diciembre 2017.
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*DDD: Dosis Diaria Definida: Dosis media diaria de mantenimiento de un medicamento cuando se utiliza para su principal indicacién, por una
via de administracion determinada. Se calcula dividiendo la cantidad de Principio Activo (PA) dispensado por la DDD del PA. Los valores de las
DDD de cada PA son aceptados internacionalmente.

Debido a que la COM es una de las cirugias con mayor riesgo de producir ETV, al elevado nimero de
pacientes candidatos a este tipo de cirugia, y al elevado gasto que supone anualmente el consumo de
farmacos anticoagulantes, entre ellos las HBPM, se hace necesario unificar criterios de uso de la
tromboprofilaxis en el Area de Salud Valladolid Este en base a criterios de eficacia, seguridad y coste.

5. PROFILAXIS. RECOMENDACIONES

La prevencion de la ETV en COM se basa en dos tipos de medidas, farmacoldgicas y no farmacoldgicas,
no excluyentes entre si. La movilizacion precoz y el uso de farmacos anticoagulantes constituyen la
primera medida en la prevencion de la ETV en COM.

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

e Movilizacidn y carga precoz: para evitar la estasis venosa, movilizar extremidades inferiores y carga
precoz lo antes posible. Elevacién de piernas en la cama y evitar la sedestacién prolongada. Un
estudio demostrd que si los pacientes intervenidos de ATR empiezan la marcha en carga al dia
siguiente de la intervencidén, tienen una tasa de complicaciones tromboembdlicas mucho menor
que si se inicia al segundo o tercer dia (27,6% vs. 1,0% p<0,001); la reciente experiencia danesa del
llamado fast track, en el que el enfermo se moviliza el mismo dia de la intervencidn, respalda estos
datos.

® Medias eldsticas de compresidn: evitan la dilatacién pasiva de las venas promoviendo el retorno
venoso. Su uso puede estar limitado en pacientes con:

o Arteriopatia periférica severa
o Neuropatia severa
o Lesiones cutdneas tipo dermatitis

e Compresidon neumatica intermitente: dispositivos neumaticos colocados alrededor del miembro
operado que se infla gradualmente promoviendo el retorno venoso. No se debe utilizar si ya se ha
diagnosticado una TVP o si existe infeccidn activa en el miembro inferior.
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e Bomba venosa plantar: en pacientes encamados o inmovilizados (pacientes con traumatismo
craneoencefilico, lesiones medulares, politraumatizados). Resulta Gtil en TVP proximales en
pacientes de riesgo.

MEDIDAS FARMACOLOGICAS

Numerosos farmacos estdn disponibles actualmente para la profilaxis de la ETV en pacientes
sometidos a COM: heparina no fraccionada, HBPM, fondaparinux, antagonistas de la vitamina K vy
anticoagulantes de accion directa (ACOD).

Las HBPM constituyen el tratamiento de eleccion para la prevencidn de ETV en pacientes
sometidos a COM.

En la actualidad, existen cinco HBPM comercializadas en Espafia, enoxaparina, bemiparina,
dalteparina, nadroparina vy tinzaparina, ademas del biosimilar de enoxaparina recientemente
comercializado. Todas ellas presentan notables diferencias en sus tamafios moleculares, ratios de actividad
antifactor Xa/lla, indicaciones aprobadas, dosificaciones y costes de tratamiento. Las HBPM se consideran
terapéuticamente equivalentes, pero no son intercambiables entre si. De todas las HBPM, enoxaparina es
la mas coste-efectiva.

Los ACOD (apixaban, dabigatran y rivaroxaban) son una alternativa a las HBPM cuando éstas estén
contraindicadas por trombocitopenia inducida por heparina, hipersensibilidad a la heparina o sus
derivados, incluyendo otras heparinas o excipientes, en casos de endocarditis bacteriana, o si existiera una
alta sospecha de mala adherencia a la administracién subcutanea de las HBPM. Sin embargo, son
necesarios estudios a largo plazo para evaluar la eficacia y seguridad de los ACOD en la prevencion del ETV
en pacientes sometidos a COM.

Se recomienda, de forma general, suspender el tratamiento con HBPM 12 horas antes de la
intervencidn quirurgica y reiniciar 12 horas tras la intervencion (en funcién de la situacién clinica del
paciente) y extender la profilaxis al alta hospitalaria hasta un total de 35 dias desde el dia de la
intervencién quirargica.

Durante el ingreso hospitalario, se recomienda una profilaxis combinada de farmacos
antitrombéticos junto a medios mecanicos.
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Tabla 1. HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM)

PRESENTACIONES
COMERCIALES

ELECCION
ENOXAPARINA
® ®
ENOXA!’AI.RII\.IA ROVI I-NH.IXI.-\ CLEXANE®
(biosimilar) (biosimilar)

20 mg (2.000 UI) ¢/2, 10
40 mg (4.000 UI) c/2, 10, 30

20 mg (2.000 UI) ¢/2, 10

20 mg (2.000 UI) ¢/2, 10

60 mg (6.000 UI) c/2, 10, 30
80 mg (8.000 UI) ¢/2, 10, 30
100 mg (10.000 U1) ¢/2, 10, 30
120 mg (12.000 Ul) ¢/10, 30
150 mg (15.000 UI) ¢/10, 30

40 mg
60 mg
80 mg
100 mg

(4.000 UI) ¢/2, 10, 30
(6.000 UI) c/2, 10, 30
(8.000 UI) ¢/2, 10, 30
(10.000 UI) ¢/2, 10, 30

40 mg (4.000 UI) ¢/2, 10, 30
60 mg (6.000 UI) c/2, 10, 30
80 mg (8.000 UI) ¢/2, 10, 30
100 mg (10.000 U1) ¢/2, 10, 30
120 mg (12.000 U1) ¢/10, 30
150 mg (15.000 U1) ¢/10, 30

POSOLOGIA EN
coMm
(RIESGO ALTO)

Inicio 40 mg 12 h antes de la intervencién quirurgica (1Q).

Alas 12 h después de 1Q, 40 mg c/24 h

Insuficiencia renal moderada (CICr 30-50 mi/min) y leve (CICr 50-80 ml/min): no ajuste de dosis.

INSUFICIENCIA P
RENAL Control clinico.
Insuficiencia renal grave (CICr 15-30 ml/min): 20 mg ¢/24 h
DURACION 35 dias
ALTERNATIVAS
BEMIPARINA DALTEPARINA NADROPARINA TINZAPARINA
(HIBOR®) (FRAGMIN®) (FRAXIPARINA®) (INNOHEP®)
2.500 Ul ¢/10
2.500 Ul ¢/2, 10, 25 3.500 Ul ¢/10
2.500 Ul ¢/2, 10 5.000 Ul ¢/2, 10, 25 2.850 UI (0,3 ml) c/10 4.500 Ul ¢/10

PRESENTACIONES
COMERCIALES

3.500 Ul ¢/2, 10, 30
5.000 Ul ¢/2, 10, 30
7.500 Ul ¢/2, 10, 30
10.000 Ul ¢/2, 10, 30
12.500 Ul ¢/10

(
3.800 UI (0,4 ml) ¢/10
(

8.000 Ul ¢/10, 30
10.000 Ul ¢/10, 30
12.000 Ul ¢/10, 30
14.000 Ul ¢/10, 30
16.000 Ul ¢/10, 30
18.000 Ul ¢/10, 30

POSOLOGIA
EN COM
(RIESGO ALTO)

3.500 Ul, 2 h antes de
IQ 0 6 h después.

Dias siguientes,
3.500Ulc/24h

12 h después de 1Q,
2.500 UL.

Dias siguientes,
5.000 Ul ¢/24 h

7.500 Ul c/10 5.700 UI (0,6 ml) ¢/10
10.000 Ul ¢/5
7.600 U1 (0,8 ml) ¢/10
12.500 Ul ¢/5
11.400 Ul ¢/10
15.000 Utc/5 15.200 Ul ¢/10
18.000 Ul ¢/5 ’
2.500Ul,2-4h 12 dosis 12 h antes de IQ y 22
antes de IQ; dosis 12 h después de I1Q, y

¢/24 h hasta el 32 dia:
<70 kg: 2.850 Ul (0,3 ml) ¢/24 h
> 70 kg: 3.800 Ul (0,4 ml) ¢/24 h
A partir del 42 dia:
< 70kg: 3.800 Ul (0,4 ml) c/24 h
> 70 kg: 5.700 UI (0,6 ml) ¢/24 h

4.500 Ul 12 h antes de
1Q; después, 4.500 Ul
c/24 h

INSUFICIENCIA
RENAL

Dosis 2.500 Ul:
< 80 ml/min: no ajuste
de dosis, precaucion;
datos limitados.
Control clinico.
Insuficiencia renal
grave (<30 ml/min) no
necesario un ajuste de
dosis, precaucion;
datos limitados.
Control clinico
Dosis 3.500 Ul:
Insuficiencia renal leve
o moderada (30-80
ml/min) no ajuste de
dosis; control clinico.
Insuficiencia renal
grave (< 30 ml/min):
Reducir a 2.500 Ul c/24
hy control clinico.

Insuficiencia renal
significativa, (Cr >3
x LSN) ajustar dosis
de dalteparina para

mantener el nivel
anti-Xa de 1 Ul/mL

(intervalo 0,5-1,5
Ul/mL) medido a las

Insuficiencia renal leve (CICr
> 50 ml/min), no ajuste dosis.

Insuficiencia renal moderada

(CICr 30-50 ml/min) y grave

(CICr <30 ml/min): considerar
reduccién de dosis segun

4-6 htras la caracteristicas individuales, un
inyeccién de 25% y un 33%.
dalteparina

No se recomienda la
utilizacién en
pacientes con un CICr
<30 ml/minuto. Si es
necesario se debe
monitorizar
estrechamente la
actividad anti-Xa, si el
beneficio compensa el
riesgo.

DURACION

35 dias
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Tabla 1. HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM) (continuacién)

Enoxaparina | Bemiparina | Dalteparina | Nadroparina Tinzaparina

CONTRAINDICACIONES

-Hipersensibilidad a la heparina o sus derivados, incluyendo otras HBPM o a alguno de los excipientes.
-Antecedentes o sospecha de trombocitopenia inducida por heparina mediada inmunolégicamente en los
ultimos 100 dias o en presencia de anticuerpos circulantes.

-Sangrado activo clinicamente significativo y enfermedades de alto riesgo de hemorragia.

-Endocarditis bacteriana debido al riesgo de hemorragia cerebral (en enoxaparina aparece como
precaucion).

-Hipersensibilidad a sustancias de origen
porcino

-Reciente traumatismo o cirugia del
sistema nervioso central, ojos y oidos
-Trastorno grave
de la funcion
hepatica o
pancreatica.

-Las HBPM no se deben intercambiar, difieren en su proceso de fabricacion, pesos moleculares, actividades
anti-Xa y anti-lla especificas, unidades, dosis, y seguridad y eficacia clinica, resultando diferencias en sus
farmacocinéticas y actividades bioldgicas asociadas.

-Hiperpotasemia: La heparina puede inhibir la secrecion adrenal de aldosterona produciéndose
hipercalemia. Monitorizar niveles de potasio en pacientes con niveles plasmaticos de potasio elevados o
con riesgo de tenerlos elevados (diabetes mellitus, insuficiencia renal crdnica, acidosis metabdlica pre-
existente o en tratamiento con farmacos diuréticos ahorradores de potasio).

-Anestesia epidural o espinal y/o puncién lumbar a dosis profilictica se ha asociado muy raramente a la

PRECAUCIONES
apariciéon de hematomas epidurales o espinales.
-Monitorizar clinica y/o bioldgica de niveles anti-Xa en pacientes con insuficiencia renal, delgadez extrema,
obesidad moérbida, embarazadas o que estén en riesgo de sufrir hemorragia o repetir la trombosis.
-Si aparece necrosis cutanea se debe interrumpir la administracion.
-Monitorizacion del recuento de plaquetas antes y después del inicio del tratamiento por riesgo de
trombocitopenia.
Valvulas cardiacas Alergia al
mecanicas latex
Hemorragia, trombocitopenia, elevacion transitoria de las transaminasas hepdaticas y hematoma
subcutaneo en el lugar de la inyeccion.
Trombocitosis y Elevacion Tombocitosis Anemia
REACCIONES anemia moderada y
ADVERSAS transitoria de
gamma-glutamil
transpeptidasa
(GGT)
Medicamentos que afectan a la hemostasia:
-Inhibidores de la funcién plaquetaria: acido acetil salicilico y otros AINE.
INTERACCIONES -Tromboliticos (por ej. alteplasa, reteplasa, estreptoquinasa, tenecteplasa y uroquinasa)

-Anticoagulantes: Se recomienda interrupcidn, a menos que su uso esté estrictamente indicado, en estos
casos se monitorizara estrechamente.
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TABLA 2. ANTICOAGULANTES DE ACCION DIRECTA (ACOD)

DABIGATRAN (Pradaxa®)

RIVAROXABAN (Xarelto®)

APIXABAN (Eliquis®)

75 mg ¢/30, 60 caps

10 mg ¢/10, 30 comp

Pilg:nl\é;l(\:ﬂ(:é\l:s 110 mg ¢/10,30, 60 caps 15 mg ¢/28 comp 2’55mnfgc§g (’J ig:qt;mp
150 mg ¢/60 caps 20 mg ¢/28 comp
POSOLOGIA en Inicio: :—4 h tras cirugia * Inicio: 6-10 h tras cirugia, ur.1a Inicio: 12—24.h tras cirugia, u.na
ATR, ATC 12 dia: 110 mg vez establecida la hemostasia. vez establecida la hemostasia.
’ 29 dia y sucesivos: 220 mg c¢/24h Dosis: 10 mg c/24 h Dosis: 2,5 mgc/12 h
DURACION* 35 dias

AJUSTE DE DOSIS

En pacientes con CICr 30-50 ml/min, edad>75
afios y tratamiento con verapamilo, amiodarona
o quinidina:
Inicio 1-4 h tras cirugia*. 12 dia: 75 mg
29 dia y sucesivos: 150 mg ¢/24 h (2 caps 75 mg).
Valorar 75 mg ¢/24 h si IR moderada (30-50
ml/min) + tratamiento con verapamilo.
Contraindicado si CICr < 30 ml/min
*Si la hemostasia no esta asegurada, retrasar el
inicio. Si no se inicia el mismo dia de la IQ, debe
empezarse con 2 cdps una vez al dia

No es necesario ajuste de
dosis si CICr 30-80 ml/min.

Precaucion en pacientes con
CICr 15-29 ml/min.

No se recomienda en pacientes
con CICr < 15 ml/min.

No es necesario ajuste de dosis si
CICr 30-80 ml/min.

Precaucion en pacientes con CICr
15-29 ml/min.

No se recomienda en pacientes
con CICr < 15 ml/min 6 en
pacientes en didlisis.

CONTRAINDICACIONES

-Hipersensibilidad  al activo o
excipientes (E 110)

-Hemorragia activa clinicamente significativa

- Lesiones/enfermedades con alto riesgo de
sangrado

- Tratamiento con otro anticoagulante (HNF,
HBPM, ACOS, excepto si cambio de terapia y
HNF para mantener un catéter central abierto)

- Alteracion grave de la hemostasia

- Tratamiento concomitante con ciclosporina,
itraconazol y dronedarona

- IR grave (CICr < 30 ml/min)

- Insuficiencia o enfermedad hepatica grave

- Prétesis valvulares

principio

- Hipersensibilidad al principio
activo o excipientes (lactosa)
- Hemorragia activa
clinicamente significativa

- Hepatopatia asociada a
coagulopatia con riesgo de
hemorragia

- Hepatopatia asociada a
coagulopatia con riesgo de
hemorragia, incluidos los
pacientes cirréticos con Child
PughByC

- Tratamiento con otro
anticoagulante (HNF, HBPM,
ACOS, excepto si cambio de
terapia y HNF para mantener
un catéter central abierto

- IR grave (< 15 ml/min)

- Hipersensibilidad al principio
activo o excipientes (lactosa)

- Hemorragia activa clinicamente
significativa.

- Hepatopatia asociada a
coagulopatia con riesgo de
hemorragia.

- Lesiones o enfermedades con
alto riesgo de sangrado.

- Tratamiento con otro
anticoagulante (HNF, HBPM,
ACOS, excepto si cambio de
terapia y HNF para mantener un
catéter central abierto.

PRECAUCIONES

- Evaluar funcion renal antes de iniciar el tratamiento y durante el tratamiento (al menos 1/afio). Si hay sospecha de que
la funcidn renal puede disminuir o deteriorarse (ej. hipovolemia, deshidratacion, administracién conjunta con farmacos

nefrotodxicos...), se debe reevaluar la funcién renal.

- Estrecha monitorizacion si hay alto riesgo de sangrado.

REACCIONES
ADVERSAS

Hemorragias. Aumento de transaminasas. Anemia. Reacciones dermatoldgicas. Trastornos gastrointestinales.

Dolores en extremidades. Fiebre.
Edema periférico. Disminucion de

fuerza y energia

INTERACCIONES

Antiagregantes y AINE: no se recomienda (salvo estrecha monitorizacion clinica). Riesgo de sangrado

Inhibidores de la proteasa (ritonavir): No se recomiendan. Aumenta la concentracidn del anticoagulante, riesgo de

sangrado

- Rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juan (inductores del CYP3A4 y P-gp): Precaucion.
Disminuye la concentracion del anticoagulante, riesgo trombético.

- ISRS, ISRSN: Precaucion. Aumenta riesgo
de sangrado.

- Tacrolimus: No se recomienda.
Aumenta la concentracion del
anticoagulante, riesgo de sangrado.

- Amiodarona, posaconazol, quinidina, y
ticagrelor: Precauciéon. Aumenta la
concentracidn del anticoagulante, riesgo
de sangrado.

- Verapamilo: Necesario ajuste de dosis
(ambos se deben tomar a la vez).

- Claritromicina, eritromicina,
itraconazol, voriconazol y
posaconazol (inhibidores del CYP3A4
y P-gp): No se recomiendan. Aumenta
la concentracidn del anticoagulante,
riesgo de sangrado.

- Dronedarona: Evitar.

- ISRS, ISRSN: Precaucion. Riesgo
de sangrado.

- Claritromicina, itraconazol,
voriconazol y posaconazol
(inhibidores del CYP3A4 y P-gp):
No se recomiendan. Aumenta la
concentracién del anticoagulante,
riesgo de sangrado.

- Diltiazem: Precaucion. Aumenta
la concentracién del
anticoagulante, riesgo de
sangrado

- Zumo de uva: Precaucion.
riesgo de sangrado

*Duracién recomendada: 35 dias. Segun ficha técnica, la duracién de la profilaxis de ETV es de 10 dias para ATR y de 28-35 dias en ATC.
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6. ACTUACION EN EL PERIODO PERIOPERATORIO (Algoritmo 1)

6.1. PACIENTES QUE PREVIAMENTE NO TOMAN ANTICOAGULANTES NI ANTIAGREGANTES

En pacientes que realizan una actividad normal, aunque limitada por la afeccién articular, no es necesario
realizar profilaxis previa a la cirugia en el caso de cirugia programada. Se recomienda HBPM 12 horas
después de la cirugia y continuar durante un total de 35 dias.

Cuando el motivo del ingreso del paciente es una fractura y no va a ser intervenido en las primeras 12 horas
tras el ingreso, se recomienda iniciar tromboprofilaxis con HBPM y suspender 12 horas antes de la cirugia;
reiniciar HBPM a las 12 horas tras la cirugia. Si el paciente va a ser intervenido antes de las 12 horas, no es
necesario hacer profilaxis con HBPM antes de cirugia; iniciar HBPM a las 12 horas tras la cirugia.

6.2. PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ANTIAGREGANTES
- AAS 100 mg: mantener y pautar HBPM a dosis profilactica.
- AAS 300 mg: cambiar a AAS 100 mg y pautar HBPM a dosis profilactica. Reiniciar AAS 300 mg a las
48 horas de la cirugia.
- Clopidogrel: cambiar a AAS 100 mg, pautar HBPM a dosis profilactica y esperar 5 dias a la cirugia.
Reiniciar clopidogrel a las 48 horas de la cirugia.

En cualquier caso, tras la intervencion quirurgica, continuar con HBPM durante un total de 35 dias.

6.3. PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ANTICOAGULANTES ANTIVITAMINA K

En el caso de pacientes que ingresan de forma programada, se suspendera el anticoagulante 72 horas
antes, no pautando HBPM hasta que el INR sea < 2.

Si el paciente ingresa por fractura, y el INR>2, se recomienda administrar 10 mg de vitamina K y repetir
coagulacién a las 6 horas. Cuando el INR<2, iniciar HBPM si el paciente no va a ser intervenido en las
proximas 12 horas. Suspender 12 horas antes y reiniciar HBPM a las 12 horas tras la cirugia.

En todos los casos la HBPM se pautara a dosis profilactica, excepto si el paciente presenta valvula cardiaca
mecanica, stent vasoactivo y doble antiagregacion o TEP reciente, que se pautara HBPM en dosis
terapéutica (preferiblemente enoxaparina) y habra que suspenderla 24 horas antes de la cirugia.

Se debera reiniciar el tratamiento habitual a las 48-72 h tras la cirugia siempre que las condiciones clinicas
del paciente lo permitan.

6.4. PACIENTES EN TRATAMIENTO CON ANTICOAGULANTES DE ACCION DIRECTA

Los ACOD tienen el potencial de simplificar el manejo anticoagulante perioperatorio debido a su vida media
corta, su rapidez de accidn, su predecible farmacocinética y sus escasas interacciones farmacocinéticas.

- Suspensién del ACOD antes de la cirugia, SIN “terapia puente”: En pacientes con funcién renal no

alterada (CICr >50 mL/min) y sin otra circunstancia que prolongue la vida media del ACOD (ej.
interacciones medicamentosas), con riesgo trombético bajo/moderado y que vayan a ser intervenidos
de una cirugia con riesgo hemorragico bajo/moderado, segln las caracteristicas del paciente y la
medicacién concomitante.

En este caso se considera segura la realizacion de las técnicas neuroaxiales o locoregionales periféricas
sobre territorios no compresibles, siendo recomendable que los test de coagulacidn se encuentren en
un rango de normalidad (los ACOD alteran el TTPA).
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Tabla 3. Suspensién de ACOD previo a cirugia programada segun funcidn renal y riesgo hemorragico
quirurgico

DABIGATRAN | RIVAROXABAN | APIXABAN
FILTRADO
GLOMERULAR ULTIMA DOSIS
(ml/min)
Procedimientos >80 24 h antes
invasivos de 50-79 36 h antes 24 h antes 24 h antes
bajo/moderado 30-49 48 h antes
riesgo de
15-30 - 36 h antes 36 h antes
sangrado
Procedimientos >80 48 h antes
invasivos de 50-79 72 h antes 48 h antes 48 h antes
alto riesgo de 30-49 96 h antes
sangrado 15-30 - 48 h antes 48 h antes

- Suspension del ACOD antes de la cirugia, CON “terapia puente”. La terapia puente con HBPM se
usara solo en el caso de que por motivos ajenos a lo previsto, la intervencién quiridrgica se demore

mas allad de 72 horas. Nunca administrar conjuntamente ACOD con HBPM: administrar la HBPM en el
momento que tocaria administrar el ACOD.

- Reinicio del ACOD después de la intervencién

En pacientes intervenidos quirdrgicamente y que estan en tratamiento con ACOD a largo plazo
(fibrilacion auricular no valvular), se debe reanudar el anticoagulante tras la cirugia tan pronto sea
posible, siempre que se asegure una buena hemostasia.

En caso de que se haya realizado terapia puente con HBPM, se debe suspender ésta y administrar el
ACOD a la misma hora que tocaria la siguiente administracion de HBPM. Nunca administrar
conjuntamente ACOD con HBPM.

En aquellos pacientes con drenajes o catéteres epidurales, hay que esperar a su retirada y asegurarse
de que no existe sangrado.
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7. AREA ECONOMICA

Se presentan los datos econdmicos de las HBPM mas utilizadas en el Area de Salud Valladolid Este,

enoxaparina y bemiparina:

Tabla 4. Coste/paciente enoxaparina vs bemiparina_al alta hospitalaria

ENOXAPARINA BEMIPARINA
® ®
ENOXAPARINA. ROYI ./ I.NHIXA CLEXANE® HIBOR®
(Enoxaparina biosimilar)
Coste dia* Coste 30 dias* Co’ste Coste 30 dias* CCtSte Cos’te 30
dia* dia* dias*
40 mgc/24 h 3,61€ 108,2 € 4,51 € 135,3 € 3.500 Ul ¢/24 h 4,71 € 141,3 €
60mgc/24 h 5.000 Ul c/24 h
529 € 158,82 € 6,22 € 186,6 € 10,01 € 300,3 €
(aprox. 10%) ! ! ! ! (aprox. 10%) ! !
DIFERENCIA ENOXAPARINA BIOSIMILAR vs CLEXANE® 40 mgc/24 h -27,10€
30 DIAS 60 mgc/24 h -27,78 €
DIFERENCIA ENOXAPARINA BIOSIMILAR vs HIBOR® 40 mg vs 3.500 Ul ¢/24 h -33,1€//-6€
// CLEXANE® vs HIBOR® 30 DIAS 60 mg vs 5.000 Ul c/24 h -141,5€//-113,7 €

*Se estima con el envase de 30 jeringas (PVP + IVA). Informacidn Base de datos de medicamentos Remedios Octubre 2018.

Tabla 5. Coste/paciente ACOD al alta hospitalaria

ANTICOAGULANTES DE ACCION DIRECTA

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN
(Pradaxa®) (Xarelto®) (Eliquis®)
Dosis 220 mgc/24 h 10 mgc/24 h 2,5mgc/12h
Coste dia/paciente/al alta hospitalaria* 3,02€ 3,02 € 3,02 €
Coste tratamiento 30 dias/paciente/al alta hospitalaria* 90,6 € 90,6 € 90,6 €

*Se estima con el envase de 30 comp (PVP + IVA). Informacién Base de datos de medicamentos Remedios Octubre 2018.

8. IMPACTO ECONOMICO EN EL AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE

Durante el afio 2017, un total de 596 pacientes se sometieron a COM entre el Hospital de Medina del

Campo y Hospital Clinico Universitario de Valladolid, por lo tanto fueron candidatos a la prescripcién de
HBPM al alta hospitalaria.

Tabla 6. Estimacion Coste Incremental 30 dias de tratamiento

N= 596 pacientes sometidos a COM en el Area de Salud Valladolid Este durante el afio 2017

ENOXAPARINA

ENOXAPARINA ROVI® / BEMIPARINA
INHIXA® CLEXANE® HIBOR®
(Enoxaparina biosimilar)
3.500 Ul c/24 h
40 mg ¢/24 h (n=536 p) 57.995 € 72.521¢€ (n=536 p) 75.737 €
60 mgc/24h 5.000 Ul c/24 h
(aprox. 10%) (n=60 p) 9.529 € 11196 € (aprox. 10%) (n=60 p) 18.018€
Coste tratamiento 67.524 € 83.717 € Coste tratamiento 93.755 €
total* total

COSTE INCREMENTAL

HIBOR® Y CLEXANE® vs
ENOXAPARINA
BIOSIMILAR

+16.193 €

+26.231 €

*Se estima con el envase de 30 jeringas (PVP + IVA). Informacidn Base de datos de medicamentos Remedios Octubre 2018.
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9. INFORMACION AL PACIENTE AL ALTA HOSPITALARIA

El médico responsable del paciente deberd de cumplimentar un informe al alta hospitalaria donde se
especifique el tratamiento y duracién del mismo, asi como la receta médica para poder retirar la
medicacion en la oficina de farmacia.

Se entregara al paciente (y/o familiares) al alta hospitalaria, informacién oral y escrita sobre el tratamiento
(ver hojas de informacion al paciente de HBPM y ACOD al final del documento).

10. PRESCRIPCION AL ALTA HOSPITALARIA

¢Como se prescribe una HBPM?
“Nombre comercial HBPM + dosis + tamario del envase* + forma farmacéutica + via de administracion”
Ej. Enoxaparina Rovi 40 mg ¢/30 jeringas via subcutdnea
Clexane 40 mg ¢/30 jeringas via subcutdnea

Maximo 1 envase por receta. Medicamento no sustituible en oficina de farmacia. Todas las HBPM se
consideran terapéuticamente equivalentes, pero no son intercambiables entre si. Si se inicia con una
HBPM, no cambiar. De eleccién: enoxaparina. Aportacidn reducida.

*Importante especificar el tamafio del envase. En su defecto se dispensara el mas pequefio y sera necesaria otra
receta médica.

¢Como se prescribe un ACOD?
“Principio Activo + dosis + tamafio del envase* + forma farmacéutica + via de administracion”
Ej. Rivaroxaban 10 mg ¢/30 comp via oral

Necesita visado de la inspeccion médica: Primera receta e informe de médico de Atencion Primaria o
Especializada. Especificar en el informe la indicacién (“prevencion primaria de episodios tromboembdlicos
venosos en pacientes adultos sometidos a cirugia de reemplazo total de cadera o cirugia de reemplazo total
de rodilla, programadas en ambos casos”).

Maximo 1 envase por receta. Aportacion reducida.

*Importante especificar el tamafio del envase. En su defecto se dispensard el mas pequefio y serd necesaria otra
receta médica.

¢Como se prescribe una media de compresion normal?

Necesita visado de la inspeccion médica: Primera receta e informe de médico de Atencién Especializada.

Limitado a Cirugia, Traumatologia, Ginecologia, Nefrologia, Rehabilitacién y Angiologia.

Recetas sucesivas (si precisa, segun duracion del tratamiento): Médico de Atencidn Primaria/Especializada.

Consignar en la receta la compresion y la longitud:
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“Media (para una pierna) + compresion normal + media corta (longitud) “

o

“Medias (hasta la cintura tipo panty) + compresion normal + medias largas con blonda 6 hasta la cadera

(longitud)”

En caso de utilizar el mddulo de prescripcidn informatizada de recetas (mddulo PRES), la prescripcion de medias de

compresién normal se realiza por busqueda avanzada, en el icono del mortero. Se abre una pantalla con cuatro

posibilidades; hacer clic en Medias E.T. Comp Normal, describir en el cuadro inferior el producto tal y como se ha

indicado anteriormente para la prescripcion manual e imprimir la receta.

INDICADOR DE PRESCRIPCION CON RECETA

Para un mejor andlisis de la prescripcion de HBPM, se valorara la utilizacién de enoxaparina al alta

hospitalaria (prescripciéon con receta) vs resto de HBPM en el Area de Salud Valladolid Este y en los

Servicios de Traumatologia del Hospital de Medina del Campo y Hospital Clinico Universitario de Valladolid,

respectivamente, mediante el siguiente indicador de eficiencia:

. Objetivo

INDICADOR Definicion 2017 2018

GSA Valladolid Este 49,84% 50%

% DDD % DDD de enoxaparina vs Traumatologia H. Medina del 37.22% 20%
enoxaparina total de DDD de HBPM Campo '

Traumatologia Hospital Clinico
7,469 159
Universitario Valladolid A6% %

11. CONCLUSIONES

La cirugia ortopédica mayor (cirugia de artroplastia de cadera, artroplastia de rodilla y fractura de
cadera) es considerada una de las cirugias de mayor riesgo trombético, por lo que todos los
pacientes sometidos a este tipo de procedimientos se consideran pacientes de alto riesgo de sufrir
un episodio de enfermedad tromboembdlica venosa.

La movilizacion precoz y el uso de farmacos anticoagulantes constituyen la primera medida en la
prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa en cirugia ortopédica mayor.

Las heparinas de bajo peso molecular se consideran el tratamiento de eleccién, siendo
enoxaparina la heparina mas coste-efectiva. Recientemente se ha comercializado el biosimilar de
enoxaparina, que constituye la opcion mas eficiente.

Los anticoagulantes de accidon directa (apixaban, dabigatran y rivaroxaban) son una alternativa a
las heparinas de bajo peso molecular cuando éstas estén contraindicadas por trombocitopenia
inducida por heparinas, hipersensibilidad a la heparina, sus derivados, (incluyendo otras heparinas)
0 excipientes o en casos de endocarditis bacteriana, o si existiera una alta sospecha de mala
adherencia a la administracion subcutanea de las heparinas de bajo peso molecular. Sin embargo,
son necesarios estudios a largo plazo para evaluar la eficacia y seguridad de los ACOD en la
prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa en este tipo de pacientes.
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- La profilaxis de duracion extendida es la profilaxis que comienza durante el ingreso y continda al
alta hospitalaria, por lo general 21 a 28 dias después del alta, lo que lleva a un periodo total de
profilaxis de aproximadamente 35 dias.

- Todos los pacientes deberdan ser informados del tratamiento al alta hospitalaria, haciéndole

entrega del informe médico, receta médica y hoja de informacion al paciente de la medicacién
prescrita.
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ACTUACION EN EL PERIODO PERIOPERATORIO

Pacientes en tratamiento previo con antiagregante o

anticoagulante
C. programada l C. por fractura l ¢ ¢ w
% Anticoagulantes accion
* * Antiagregantes | " mﬁ\_dt. K directa
_ Demora v v
| C. Programada | I C. por fractura l
I AAS 3 ; I Cprogn_mada ”C._porfractula_l
<12h | | >12h | Copadoge
- Z 100 mg.Mantener
y pautar HBPM a Cambiar a AAS Suspender ACOD. N2 de dias previos segun
dosis profilacticas 100 mg, pautar medicamento y funcion renal y tipo de
V 300 mg. Cambiara HBPM a dosis Suspa\da' | INR22 | | INR<2 cirugia. Ver tabla 3.
Iniciar 100 mg ypautar profilacticasy ;;;'c‘;?"mm
2 . antes.
No hacer profilaxis HBP!V! a flosns esp_era: Sdiasa Iniciar HBPM *
profilaxis con HBPMy profiacticas. lacirugia. cuandoel INR Administrar 10 De
antesdela suspender sea<2. mgdeVit.K. s i
cirugia 12h antesde ¢ ¢ Repetir
lacirugia coagulxiona :
Reiniciar tratamiento inicial (AAS 300 mg las6h. Cuando <72h >72h
o clopidogrel) a las48h de lacirugiay INR<2.. ‘
mantener HBPM hasta completar 35 dias. ¢
v No Iniciar proxilaxis
Iniciar tratamientocon HBPM 12h Iniciar HBPM a dosis profilacticas profilaxis con HBPMy
tras cirugiaycontinuar hasta (*)silaintervencionnoes antes suspender 12h
completar 35 dias. de 12 hy suspender 12 h antes antes de cirugia.
de lacirugia. v ¢
* Relwon Reiniciar el ACOD
- ACOD al
. } } } -~ Reiniciar tratamientoprevioalas | - ° || tanpronto como sea
(*) En pacientes con valwla cardiaca mecanica, stentvasoactivo, y doble anteagregaciono TEP 48-72h de lacirugiaseginel posible a la hora que
recienta poner dosis terpéuticay suspender 24h antesde lacirugia. riesgo de sangradodel paciente. b s tocaria la HBPM
cirugia. 2 T
(suspendiendo esta)
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Dosis y pauta:

Enoxaparina

Enoxaparina sédica es una heparina de bajo peso molecular que actlia impidiendo que se formen coagulos
en la sangre antes y después de una operacion quirdrgica. Pertenece al grupo de los anticoagulantes.

No administrar en el caso de de padecer:
e Alergia a enoxaparina, otras heparinas o derivados
e Trombocitopenia Inducida por Heparina (TIH), una enfermedad que provoca un descenso
importante en el nimero de plaquetas
e  Sangrado activo o enfermedades de alto riesgo de hemorragia
Traumatismo reciente o cirugia del cerebro, ojos u oidos
e Anestesia epidural o espinal

»  Este medicamento se administra por via subcuténea, en el tejido justo debajo de la piel.
» La zona de inyeccidon mas adecuada es el abdomen, a unos 5 cm del ombligo y

de cualquier cicatriz 0 moraton, alternando ambos lados. B
»  Técnica de administracion:

1. Lavese las manos antes de comenzar.

2. Desinfecte la piel en el lugar de inyeccion con un algodon empapado en alcohol.

3. Compruebe que el liquido sea claro y sin particulas visibles. No es
necesario que saque la pequefia burbuja de aire de la jeringa. ;

4. Quite el capuchon que tapa la aguja. La jeringa ya esta lista para su P é
uso. -~y

5. Procure no tocar nada con la aguja para mantener la esterilidad. Ve 2NN

6. Con una mano forme un pliegue cutaneo con los dedos pulgar e indice, sin apretar.

7. Con la otra mano, inserte la aguja en el pliegue cutaneo formando un angulo de 90° con accién
firme y rapida.

8. Empuje el émbolo manteniendo el pliegue cutaneo hasta que el émbolo esté abajo.

9.  Retirarla jeringa del lugar de inyeccién manteniendo el dedo sobre el émbolo. Soltar el pliegue de
piel. Con la jeringa hacia abajo, activar el dispositivo de seguridad que cubrira la aguja
presionando firmemente sobre el émbolo. Se debe oir un “clic”.

10.  Aplique presion ligeramente sobre el lugar de inyeccién con un algodon.

/ y

> Si se olvida una dosis, pongasela tan pronto como sea posible. No use una dosis doble para
compensar la dosis olvidada.

»  Farmacos anticoagulantes (acenocumarol, warfarina, apixaban, dabigatran y rivaroxaban). Se
recomienda interrupcion, a menos que su uso esté estrictamente indicado, en estos casos se
monitorizara estrechamente al paciente.

> Acido acefil salicilico, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), ticlopidina y clopidogrel: potencian el
efecto farmacoldgico de enoxaparina.

»  Precaucion con farmacos que aumentan la concentracion sérica de potasio (diuréticos ahorradores de
potasio: eplerenona, espironolactona y amilorida)

»  Consulte antes de empezar a tomar nuevos medicamentos. Pueden aumentar la toxicidad o disminuir
la eficacia de Clexane®.

> Algunos pacientes pueden experimentar moratones, manchas en la piel, picor, dolor de cabeza,
elevacion del potasio en sangre y de encimas hepéticas, dolor leve en las zonas de inyeccion,
reacciones alérgicas leves en la piel (sarpullido, erupcion cutanea, urticaria, prurito, ronchas).

»>  Contacte lo antes posible con su médico si aparece:
= Sangrado inusual o inesperado (heces, orina).
= Moratones grandes, sangrado de encias, nariz y boca, erupciones.
= Dafio en la piel (necrosis) en los puntos de inyeccion.

= Aumento de la temperatura del cuerpo, temblor, dificultad para respirar, hinchazon de las cuerdas
vocales, mareo, sudoracion, urticaria, erupcion, picor, bajada de la tension arterial, sofocos,
enrojecimiento, sincope, hinchazén de la laringe.

> Comunique a su médico o farmacéutico cualquier sintoma que atribuya a la medicacion.

Mantener en su envase original a temperatura ambiente, no superior a 25° C. Una vez abierto el blister que
contiene la jeringa, el medicamento debe ser utilizado inmediatamente.

e Alterne las zonas de inyeccion, para evitar irritacion y otros efectos locales.
+  Este medicamento se presenta en jeringas de un solo uso. Deposite las jeringas usadas en un
contenedor de residuos peligrosos.

Este documento contiene informacion seleccionada cuyo fin es mejorar el uso eficaz y seguro del medicamento. En
ningun caso sustituye al prospecto. Lea éste detenidamente.
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H i b0r® Dosis y pauta:

Bemiparina sodica

Hibor® es bemiparina sédica, una heparina de bajo peso molecular, que actua impidiendo que se formen
coagulos en la sangre antes y después de una operacién quirirgica. Pertenece al grupo de los
anticoagulantes.

No administrar en caso de padecer:
e Alergia a bemiparina, otras heparinas o sustancias de origen porcino
e Trombocitopenia Inducida por heparina, enfermedad que provoca descenso importante en el
numero de plaquetas.
Endocarditis (inflamacion de las paredes del corazon y de las valvulas cardiacas)
Sangrado activo o enfermedades de alto riesgo de hemorragia
Trastorno grave de la funcidn hepética o pancredtica
Traumatismo reciente o cirugia del cerebro, ojos u oidos
Anestesia epidural o espinal

»  Este medicamento se administra por via subcuténea, en el tejido justo debajo de la piel.

»  Lazona de inyeccion mas adecuada es el abdomen, a unos 5 cm del ombligo y de
cualquier cicatriz 0 moratén, alternando ambos lados.

»  Técnica de administracion:

11.  Lévese las manos antes de comenzar.
12. Desinfecte la piel en el lugar de inyeccidn con un algodén empapado en alcohol.
13. Compruebe que el liquido sea claro y sin particulas visibles. No es necesario f /

/

que saque la pequefia burbuja de aire de la jeringa. b/ 7 4
14.  Quite el capuchon que tapa la aguja. La jeringa ya est4 lista para su uso. \ W’L\* /
15. Procure no tocar nada con la aguja para mantener la esterilidad. Q‘fﬂ“\\ ™
16.  Con una mano forme un pliegue cutaneo con los dedos pulgar e indice, sin ) ’
apretar.

17. Con la otra mano, inserte la aguja en el pliegue cutaneo formando un &ngulo de 90° con accion
firme y rapida.

18.  Empuje el émbolo manteniendo el pliegue cutaneo hasta que el émbolo esté abajo.

19. Retirar la jeringa del lugar de inyeccién manteniendo el dedo sobre el émbolo. Soltar el pliegue de
piel. Con la jeringa hacia abajo, activar el dispositivo de seguridad que cubrird la aguja
presionando firmemente sobre el émbolo. Se debe oir un “clic”.

20. Aplique presion ligeramente sobre el lugar de inyeccion con un algodon.

> Si se olvida una dosis, pongasela tan pronto como sea posible. No use una dosis doble para
compensar la dosis olvidada.

Féarmacos anticoagulantes (acenocumarol, warfarina, apixaban, dabigatran y rivaroxaban): Se
recomienda interrupcion, a menos que su uso esté estrictamente indicado, en estos casos se
monitorizarg estrechamente al paciente.

Acido acetil salicilico, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), ticlopidina y clopidogrel: potencian el
efecto farmacoldgico de bemiparina.

Precaucion con farmacos que aumentan la concentracion sérica de potasio (diuréticos ahorradores de
potasio: eplerenona, espironolactona y amilorida)

Consulte antes de empezar a tomar nuevos medicamentos. Pueden aumentar la toxicidad o disminuir
la eficacia de Hibor®.

Algunos pacientes pueden experimentar moratones, manchas en la piel, picor, elevacion del potasio en
sangre y de encimas hepaticas, dolor leve en las zonas de inyeccion, reacciones alérgicas leves en la
piel (sarpullido, erupcion cutanea, urticaria, prurito).

Contacte lo antes posible con su médico si aparece:

= Sangrado inusual o inesperado (heces, orina).

= Moratones grandes, sangrado de encias, nariz y boca, erupciones.

= Dafio en la piel (necrosis) en los puntos de inyeccion.

= Aumento de la temperatura del cuerpo, temblor, dificultad para respirar, hinchazon de las cuerdas
vocales, mareo, sudoracion, urticaria, erupcion, picor, bajada de la tension arterial, sofocos,
enrojecimiento, sincope, hinchazén de la laringe.

Comunique a su médico o farmacéutico cualquier sintoma que atribuya a la medicacion.

Mantener en su envase original a temperatura ambiente, no superior a 30° C. Una vez abierto el blister que
contiene la jeringa, el medicamento debe ser utilizado inmediatamente.

e Alterne las zonas de inyeccion, para evitar irritacion y otros efectos locales.
e  Este medicamento se presenta en jeringas de un s6lo uso. Deposite las jeringas usadas en un
contenedor de residuos peligrosos.

Este documento contiene informacion seleccionada cuyo fin es mejorar el uso eficaz y seguro del medicamento. En

ningun caso sustituye al prospecto. Lea éste detenidamente.
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Dosis y pauta:

Eliquis® comprimidos recubiertos con pelicula de 2,5 mg

Eliquis® es un medicamento que contiene apixaban, que actua impidiendo que se formen coagulos en la
sangre antes y después de una operacion quirdrgica. Pertenece al grupo de los anticoagulantes.

ANTES DE TOMAR ESTE MEDICAMENTO
No usar en caso de:

\4

Es alérgico a apixaban o alguno de los excipientes (lactosa)

> Hemorragia activa clinicamente significativa.

> Hepatopatia asociada a coagulopatia con riesgo de hemorragia.

»  Lesiones o enfermedades con alto riesgo de sangrado.

> Esta en tratamiento con otro anticoagulante, como heparina, salvo excepciones y bajo monitorizacién

estrecha.
Evaluar funcién renal antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo (al menos 1 vez al afio).
Estrecha monitorizacion si hay alto riesgo de sangrado.

¢COMO SE TOMA?
»  Tomar con agua, con o sin alimentos, a la misma hora todos los dias.

»  Para pacientes que no pueden tragar los comprimidos enteros, estos se pueden triturar y disolver con
agua, zumo o puré de manzana y administrarse inmediatamente por via oral, siendo estable 4 horas

disuelto.

> Si se olvida una dosis, tomar inmediatamente y continuar con la pauta habitual. No doblar dosis en el
mismo dia.

INTERACCIONES

> Evitar su uso junto a antiagregantes, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), ritonavir (para la
infeccion del VIH), antidepresivos, claritromicina, itraconazol, posaconazol, voriconazol (para las
infecciones), diltiazem (para la hipertension o problemas del corazén): riesgo de sangrado.

»  Evitar su uso junto a rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juan:
riesgo de que se formen trombos.

>

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar nuevos medicamentos. Pueden
aumentar la toxicidad o disminuir la eficacia de Eliquis®.

EFECTOS ADVERSOS

vV V V V V V

Hemorragias de todo tipo

Cansancio, palidez de la piel (signos de anemia)
Reacciones dermatolégicas, picor

Trastornos gastrointestinales.

Aumento de enzimas hepaticas

Contacte lo antes posible con su médico si aparece:

= Sangrado inusual o inesperado (heces, orina).

= Sangrado de encias, nariz y boca, erupciones.

= Hinchazon de la cara, labios, boca, lengua y/o garganta y dificultad para respirar.

Comunique a su médico o farmacéutico cualquier sintoma que crea pueda ser debido a este
medicamento.

¢DONDE GUARDARLO?

>

En el embalaje original. A temperatura ambiente (<25°C).

Este documento contiene informacion seleccionada cuyo fin es mejorar el uso eficaz y seguro del medicamento. En
ninguin caso sustituye al prospecto. Lea éste detenidamente.
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Dosis y pauta:

Pradaxa*
75 mg
30 hard Qw'“ % hard capsules.
inger Z~ Boehringer
Cll’[D m’})’::x‘;: @ Ingelheim
° Pradaxa® capsulas de 75y 110 mg

Pradaxa® es un medicamento que contiene dabigatran, que actlia impidiendo que se formen coagulos en la
sangre antes y después de una operacion quirlrgica. Pertenece al grupo de los anticoagulantes.

ANTES DE TOMAR ESTE MEDICAMENTO
No usar en caso de:

v

Es alérgico a dabigatran o alguno de los excipientes (E-110)

s
/

Hemorragia activa clinicamente significativa

\4

Insuficiencia o enfermedad hepatica grave
Insuficiencia renal grave

v Vv

Lesiones o enfermedades con alto riesgo de sangrado

s
/

Estar en tratamiento con otro anticoagulante, como heparina, salvo excepciones y bajo monitorizacién
estrecha.

v

Estar en tratamiento con ciclosporina, itraconazol y dronedarona.
> Tiene protesis valvulares.

Evaluar funcion renal antes de iniciar y durante el tratamiento (al menos 1 afio).
Estrecha monitorizacion si hay alto riesgo de sangrado.

¢COMO SE TOMA?
>  Tomar con o sin alimentos, a la misma hora todos los dias.

»  Trague las capsulas enteras con un vaso de agua, no abrirlas, pues el riesgo de hemorragia puede
aumentar.

> Si se olvida una dosis, tomar inmediatamente y continuar con la pauta habitual. No doblar dosis en el
mismo dia.

INTERACCIONES

»  Evitar su uso junto a antiagregantes, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), ritonavir (para la
infeccion del VIH), antidepresivos, tacrolimus (para el rechazo de un trasplante), amiodarona y
quinidina (para problemas del latido del corazon), ticagrelor (anticoagulante), posaconazol (para las
infecciones), verapamilo (necesario ajuste de dosis de Pradaxa®): riesgo de sangrado.

»  Evitar su uso junto a rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juan:
riesgo de que se formen trombos.

»  Consulte antes de empezar a tomar nuevos medicamentos. Pueden aumentar la toxicidad o disminuir la
eficacia de Pradaxa®.

EFECTOS ADVERSOS

Hemorragias de todo tipo

Cansancio, palidez de la piel (signos de anemia)
Reacciones dermatolégicas, picor

Trastornos gastrointestinales.

Aumento de enzimas hepaticas

vV V V V VYV V

Contacte lo antes posible con su médico si aparece:

= Sangrado inusual o inesperado (heces, orina).

= Sangrado de encias, nariz y boca, erupciones.

= Hinchazon de la cara, labios, boca, lengua y/o garganta y dificultad para respirar.

»  Comunique a su médico o farmacéutico cualquier sintoma que crea pueda ser debido a este
medicamento.

¢DONDE GUARDARLO?
> En el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad. A temperatura ambiente (<25°C)

Este documento contiene informacion seleccionada cuyo fin es mejorar el uso eficaz y seguro del medicamento. En
ninguin caso sustituye al prospecto. Lea éste detenidamente.
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Dosis y pauta:

o

o M s

o

Xarelto® comprimidos recubiertos 10 mg

Xarelto® es un medicamento que contiene rivaroxaban, que actua impidiendo que se formen coagulos en la
sangre antes y después de una operacion quirdrgica. Pertenece al grupo de los anticoagulantes.

ANTES DE TOMAR ESTE MEDICAMENTO
No usar en caso de:

Vv V. V VY

\4

v

Es alérgico a rivaroxaban o alguno de los excipientes (lactosa)
Hemorragia activa clinicamente significativa.

Hepatopatia asociada a coagulopatia con riesgo de hemorragia.
Insuficiencia renal grave

Lesiones o enfermedades con alto riesgo de sangrado.

Esta en tratamiento con otro anticoagulante, como heparina, salvo excepciones y bajo monitorizacién
estrecha.

Evaluar funcion renal antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo (al menos 1 vez al afio).

Estrecha monitorizacion si hay alto riesgo de sangrado.

¢COMO SE TOMA?

\4

Tomar con o sin alimentos, a la misma hora todos los dias.

> Para aquellos que no puedan tragar, el comprimido puede triturarse y mezclarse con agua o puré de
manzana. Administrar inmediatamente.

> Si se olvida una dosis, tomar inmediatamente y continuar con la pauta habitual. No doblar dosis en el
mismo dia.

INTERACCIONES

> Evitar su uso junto a antiagregantes, antiinflamatorios no esteroideos (AINES), ritonavir (para la

infeccion del VIH), claritromicina, eritromicina, itraconazol, posaconazol, voriconazol (para las
infecciones), dronedarona (para problemas del corazon): riesgo de sangrado.

Evitar su uso junto a rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juan:
riesgo de que se formen trombos.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar nuevos medicamentos. Pueden
aumentar la toxicidad o disminuir la eficacia de Xarelto®.

EFECTOS ADVERSOS

YV V V V YV V V

Hemorragias de todo tipo

Cansancio, palidez de la piel (signos de anemia)

Reacciones dermatolégicas, picor

Trastornos gastrointestinales

Dolor e hinchazon en extremidades, fiebre, disminucién de fuerza y energia
Aumento de enzimas hepaticas

Contacte lo antes posible con su médico si aparece:

= Sangrado inusual o inesperado (heces, orina).

= Sangrado de encias, nariz y boca, erupciones.

= Hinchazon de la cara, labios, boca, lengua y/o garganta y dificultad para respirar.

Comunique a su médico o farmacéutico cualquier sintoma que crea pueda ser debido a este
medicamento.

¢DONDE GUARDARLO?

>

En el embalaje original. A temperatura ambiente (<25°C).

Este documento contiene informacion seleccionada cuyo fin es mejorar el uso eficaz y seguro del medicamento. En

ningun caso sustituye al prospecto. Lea éste detenidamente.
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